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INHの占める位置は大きい。
中止後iζ耐性の減弱のみられる事は諸家の報告にみ
られると ζろである。
更に平野(1)・ Middlebrook(2)等を始めとして， 
INH耐性菌の菌力の低下及びカタラ{ゼ反応の陰
性化の報告は， INH耐性菌の占める特殊性を示し， 
ζ のことが INH 耐性の~動と密接な関係があると
考えられる。
従って治療上にも当然この様な特殊性を考慮、に入
れた方式が考えられねばならない。 
勿論実験動物iζ対する成績をそのま、人体にあて
はめる事は出来ないが， INH耐性菌及び直接患者
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E客E更を天竺鼠及び二十日鼠lと接種して， INH耐性
菌の菌力及び耐性の愛動及びカタラ{ゼ反応を検討
し?こ。 
11 実験方法及び対象 
1. 	 実験動物及び接種材料
実験動物は天竺鼠及び二十日鼠を用い，天竺鼠は
体重 300~400 g，二十日鼠は体重 15~20 gのものを
用いた。
接種材料の菌液は， INH使用中の患者より分離
せる耐性菌， INH 10 r耐性菌及び対照として伝研
より分与をうけた H37RVと抗結核剤未使用結核患
者より分離せる感性菌， INH 10 r耐性菌は 10rjcc 
含有 3%第 1燐酸カリ培地， H37RV及び感性菌は
3%第 1燐酸カリ培地4週間発育のものを用い， 生
理的食塩水にて湿菌量 1mgjccとなるよう璃璃乳鉢
にて均等浮灘液を作製して使用に供した。
-2038ー 千
医葉
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2. 接種法及び病変菌量の標示法 
1) 接種法，天竺鼠は左側大腿部皮下に接種，二
十日鼠は尾静脈より接種した。 
2) 病~
肉眼的病~は戸田氏(3)の分類を数値で表わし，第 
1表 (A)の如くであり，その合計を総病斐，接種部
位及び鼠膜リシバ腺の平均を接種部位病~，肺肝牌
の平均を内臓病愛とした。 
3) 動物臓器菌量
臓器はその一部を秤量し 2%苛性ソーダで 10倍
量K稀釈しホモゲナイザーで撹持均等にし定量培養
を行つTこ。
菌量は第 1表(B)の如く，臓器菌量を数値で表わ
し天竺鼠では接種部位・鼠膜リシバ腺・穿気管リソ
バ腺肺肝牌の合計を総菌量，接種部位及び鼠践リ y
バ腺の平均を接種部位菌量，肺肝牌の平均を臓器菌
量とした。
二十日鼠K於ては，肺肝牌の菌量の合計を総菌量
として検討した。
第 1 表
A) 肉眼的病愛度 
淋巴腺の愛化 
~化なし
半米粒大乃至米粒大
半米粒大 2--3コ~小豆大
小豆大~碗豆大
大豆大 2--3コ~蚕豆大
肉眼的IL~化なし
OU1
ょっ  
hQUA-A
。 
内臓の愛化 
軽度の菱化あるも結節とは
認められないもの
結節数コあるもの
結節中等度に存在するもの
2 
1 
3 
結節多数で臓器全体を被う
もの 4 
B) 菌 量
度は SM1 r，10 r，100 r，1000 r，INHと PAS
はO.lr，1r，10r，100r rc.なる様に作製した。
なお， SMは2倍量を加えた〉により定量的に耐性
検査を行うと共K，残部を塩酸l乙て中和， 1cc宛を
接種した。 
4. 力タラーゼ反応実糧法 
INHを所定濃度比加えた 3%第 1燐酸カリ培地
上lζ6週目まで発育した菌について測定を行い，測
定方法は Middlebrook仰に従い， 30%過酸化水素
と10%Tween 80等量混和液を用いて発泡法lとよ
り行った。
判定は注入直後より 30秒以内に強度の発泡をみ
るものを強陽性，それ以後に発泡をみるものを弱陽
性とし，発泡なきものを陰性とした。
III INH耐性菌の実験動物に対する菌力
1. 実 験 方 法
INH使用中の患者より分離せる INHlOr耐性菌
及び対照として，伝研より分与を受けた H37RVと
抗結核剤j未使用患者より分離せる感性菌を用いた。
天竺鼠Jζ対しては INH10 r 耐性菌 4株 4~6匹宛
計 18匹， HS7RV 14匹，感性菌 1株 12匹に接種，
二十日鼠に対しては INH10 r 耐性菌 8 株 4~6 匹
宛計45匹， H37RV8 匹，感性菌 6 株 6~8 匹計 43
匹に接種した。
2. 実験成績 
1) 天竺鼠lと対する菌力 
i) 総菌量及び総病~ 
H37RV株感性菌株・ INH耐性菌株接種後 2---14
週lζ剖検叉は死亡せる天竺鼠すべての総菌量及び総
病~は第 1 図の如くである。 
H37RV株接種群lヒ於ては総菌量は最高29，最低8
平均 17 を示し，総病~は最高 23，最低 13 平均 19
を示す。
感性菌接種群は最高 27，最低 5， 2匹を除いて他点目ロ発コ
な し
ー数 1~10 
H 102 
。 
司止ワ白 
V は 14---27 の間にあり平均 18，総病~は最高 22，最
低 7平均 17である。 
103H 3 
INH耐性菌接種群にあっては，総菌量は最高 18，
H 104 4 
11 104く 5 
3. 曙擦動物接種 
4日以上抗結核剤を休薬せしめた患者塔疾を 8%
苛性ソ{ダl乙て等量処理を行い，その 0.1cc宛を各
薬剤加 3%第 1燐酸カリ培地(培地中の薬剤含有潰
最低 0，18匹中 12匹は 2以下を示し，平均4，総病
愛は最高 11，最低 1，平均 7(但し 18匹中 6匹は肉
眼的病斐を調べなかったので 12匹の平均である〉を
示した。 
INH 耐性菌接種群は総菌量総病~ともに低いと
とがみられる。 
ii)接種部位及び内臓菌量の経時的安化 
•• 
•• 
••• 
• 
• 
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H37RV接種群では 2週より死亡叉は剖検を行つ
7こが 10週以上生存したものはなかった。
感性菌接種群は 2~6 週にわたり死亡叉は剖検せ
るものの各週の平均値を， INH耐性菌接種群に於
ては各菌株毎lζ各週で剖検せる平均値を以って第 2 
図lと経時的推移を示した。
接種部位K於ける菌量の時間的推移をみると， 
H 37RV接種群では第 2週 3.0，第4週 2.8，第 6週 
3.5，第 10週 2.8を示している。感性菌接種群では第 
2週 4.6，第4週 4.2，第 6週 2.2を示している。 
INH耐性菌接種群は 1株のみ第4週 4.6，第6週 
3.6と高い値を示したが他の 3株は何れも低く 0.5---
1.5を示すに過ぎず第8週以後は 0.5以下の低値を示
し?こ。
内臓に於ける菌量の経時的推移をみると， H 37RV 
接種群では第 2週 1，第4週 2，第 6週 3ム第 10週 
3.5と漸次増加を示している。感性菌接種群も第 2
週 4，第4週 2.8，第 6週 2.1と何れも高値を示した。 
INH耐性菌接種群では 1株は内臓に菌を証明し
得なかった。他の 3株については接種部位K高値を
示した株は第4週fL2と高値を示したが，第 6週に
は0.3と著明に低下し他の 2株も第 6週以後 0.3以
下の低値である。即ち INH10 r耐性菌は天竺鼠に
対しては一般に菌力が弱いのみでなく，殊Iζ内臓の 
菌量は最初からあまり高くはなかったが適を追う毎 
tζ滅少する傾向がみられる。
接種部位 lζ於ても漸次退行性fL~化することが薯
明である。 
2) 二十日鼠l乙対する菌力
2 
• 
•• 
•• 
• •• • • • 
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•• • 
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第 3図lζ示す如く H37RV接種群に於ては，最高 
14，最低 6，平均 11を示し，感性菌接種群では最高 
15，最低 0と広く分散し平均5.3を示す。 INH耐性
菌接種群lζ於ても最高 14，最低0，平均 3と低値を
示している。従って INH耐性菌は二十日鼠lζ対し
でも菌力の低下がみられると考えられる。 
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IV感性菌・ INH耐性菌等量混合菌液に
よる実験
1.実験方法
使用菌株は感性菌は患者瞬疾より分離せる E株， 
INH耐性菌は菌力の低い KR株及び比較的菌力の
高かった NR株である。
感性菌と耐性菌の 1:1の混合菌液をつくり，左側
大腿部皮下K4匹宛接種，対照として各単独接種4
匹宛計 12匹に行い，更に右側大腿皮下lζ感性菌 0.5 
mg，左側大腿皮下lと耐性菌 0.5mgと左右別に接種
せるもの 4匹宛計 28匹lζ実施した。
接種後第 6週自民剖検し INH各濃度加 3%第 1
燐酸カリ培地I乙定量培養した。 
2. 強毒感性菌と弱毒耐性菌の混合接種
各単独菌株接種の場合については第4図に示す如
く各4匹の平均値であるが，感性菌E株は総菌量 
21.0，各部位の菌量は接種部位 4.0，鼠践リジパ腺 
4.0，芳気管リンパ腺 3.5，肺 2.5，肝 3.0，牌 4.0であ
り各部位ともに多量の菌を証明した。
弱毒耐性菌 KR株は総菌量 3.7であり， 各部位の
7量主車怯色 k有毒耐柱色の2正和号i且1s'j畏企柊綾ii'XH
感性叫朱1;，府/()rん株1'まお利 ぅ設令色 
己宣|妨(z/.Q)I海(3.・7)1地(U') ~ (/0.)) 
祥寺量
告li主
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dMM y wl 
→叩/β〆IH，子畑 Ji
 泌語綴刀幻li局告吃工ニのフ1 Uニ一草敬土 
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→31.オIX:見習を川培均ιのヨじー是正439h 
菌量は接種部位1.0，鼠暖リ Yバ腺 2.0，穿気管リン
I・ •••• パ腺肺肝牌ともに1.0以下と各部位とも少量の菌し・ ・..“"1/。
 か証明きれなかった。・・・・・凶・・・・・@
定義怯器 JNlTr! 研附必7I?v 左右別l乙接種したものは総菌量 8.5であり各部位
の菌量は接種部位は，感性菌側 2.5，耐性菌側 0.5，
鼠践リゾパ腺は1.0，1.0であり穿気管リシバ腺肺肝
牌には菌量は 0.5~2.5 であるが，耐性菌は証明され
ない。 j
混合浮活字液接種群にては総菌量 10.5，各部位の菌
量は接種部位 3.5，鼠践リンパ腺1.5であるが， と‘〉
lζ既lζ耐性菌は認められない。肺肝牌は共に 2.0で
耐性菌を認めない。
この様lζ等量混合菌液を以ってしても，左右別l乙
接種しでも内臓から検出されるのはすべて感性菌で
耐性菌は全く証明きれなかった。
3. 強毒感性菌と比較的強毒の耐性菌の混合

接種
 
第 5図l乙示す如く INH耐性菌 NR株は総菌量 
13.5，各部位の菌量は接種部位 5.0，鼠畷リンパ腺 
3.5，穿気管リンパ腺1.5，肺 0.5，肝1.5，牌1.5であ
り接種部{立に於て多量の菌を認め，また，内臓に於
ても菌を認めている。左右別に接種したものでは総
菌量 16.7であり，各部位の菌量は接種部位は感性菌
側 5.D，耐性菌側 3.5，鼠膜リシバ腺は夫々 4.5，3.0で
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計 
A) 104 以上
孟?戸山陽性l
陰性
感性菌ldiL〉|(Ji〉lJむl272 
0 1r (2誌)I 151IJあI (3~弘| 
1r (品) (ぷ) 105I I(ふI I 
町 I 0 I I 72ぷ)1(ゐ
附 j 0 j 0 (ん| 6 1 
d " n Hl F 4 1  
B) 103以下
目
記?-l-l
弱陽性 1陰性 計l

感性菌lAi〉l (ゐ|I(ん
 114 
あり，穿気管リ Yバ腺肺肝牌で、は感性菌は夫々 2.0， 
1.5，2.5，3.0であり，耐性菌は 0ム 0ム1.0，1.0で
あった。
混合菌液接種群では総菌量 25，0，各部位の菌量は
接種部位，鼠践リシパ腺，穿気管リ Yバ腺，肺肝牌
の順K感性菌は 5.0，4.5，3.5，3.0，4.0，5.0，であ
り耐性菌は 4.5，3.5，2.5， 1.0， 1. 0，2.5であって，
当初等量に混合した菌液を接種して，内臓より得.ら 
れた菌は， 100---1000: 1と耐性菌の比率が減少して 
~\る。
との様l乙比較的菌力の低いものは勿論，比較的強
い耐性菌でもなお強毒感性菌に比して菌力が相当低 
いと考えられる。 
V INH耐性菌とカタラーゼ反応
使用菌株は患者略疾より直接分離せる菌総計 813
株である。これを菌数より培地上のコロニー数 104
以上のものと(第 2表A)，103以下のものの 2群に
分けて検討した。
培地上のコロニー数 104以上のものでは，INH感
性株272例で強陽性 221例 (81.2%)，弱陽性31例
(11.4%)，陰性 20例 (7.4%)， 0.1 r耐性株 151例で
は夫々 55例 (36.4%)， 36例 (23.9%)，60例 (39.7
%ふ 1r耐性株 105例では夫々 11例(10.4%)， 22例 
(21.0%)，72例 (68.6%)，10 r耐性株 72例では 1
例(1.49の， 0例， 71例 (98.6%)であった。 
100 r耐性株は 6株で何れも陰性である。培地上
r!{ムlJ3〉lJ2〉l 
l(2;3) I(ム I(6~~6) 1 
93 
76 
142ll(;:3〉(ふI(ふIr 
36r I0 I0 I(品川
のコロニ{数 103以下即ち個々の集落を識別できる
ものについては(第 2表B)，感性株 114例では強陽
性 104例 (91.1%)，弱陽性 7例 (6.4%)，陰性 3例 
(2.5%)，0.1 r耐性株76例では夫々 34例 (35.7%)
15例(16.7%)，44例 (47.5%)，1 r耐性株 76例で
は夫々 15例 (22.0%)，9例(12.4%)， 52例 (65.6
%)， 10 r耐性株 142例では夫々 3例(1.5%)，5例
(5.5%)，134例 (93.0%)であった。然も 10r耐性
株で陽性を示したものには，陽性陰性の混在してい
たものが 4例あった。 100 r耐性株36例では何れも
陰性である。
以上の如く INH耐性度の上昇とともに明らかに
カタラーゼ反応の低下が見られるが殊に 10 r耐性
菌では少数の株を除いてカタラ{ゼ反応陰性であ
る。
然し時にカタラ{ゼ反応陽性のものが見られるこ
ともあったが 100 r耐性菌に於ては，カタラーゼ陽 
性株は l例も認められなかった。
VI 暗膝動物接種による INH耐性菌の菌カ
対象並びに実験方法 1. 
抗結核剤未使用 4例， INH既使用化学療法継続 
中の患者 56例の唱疾を天竺鼠K接種，接種後5週
•• 
• 
• 
•• •• 
•• 
-2042ー 千葉医学会雑誌 	 第 34:巻
自に剖検，病~・菌量を調べるとともにカタラーゼ ~化が少い。然しカタラーゼ、陰性でも 0.1 r或は 1r 
反応を検査した。 耐性を示すものではカタラーゼ、陽性のものよりやや 
E客疫を直接定量培養して培地上に 100以上のコロ {~い値を示すが必ずしも低いとは云えない。 
ニーを認めたもの即ち， 104jcc.L;l，、上の生菌数を接種 2) 内臓の病斐及び菌量
したもののみを対象とした。 第 7図lと示す如く内臓即ち肺肝牌の平均では未使
2. 	 暗漆中の INH耐性度と天竺鼠に対する菌 用感性は病斐平均 2.8，菌量平均 3.0，既使用感性1.9，
力について 1.7，INH 0.1 r耐性1.9，1.5，INH 1 r耐性 2.2， 
1) 接種部位の病愛並びIζ菌量 1.6，INH 10 r耐性 0.9，.0.5を示し抗結核剤未使用
第 6図に示す如く抗結核剤未使用感性のもので 感性は病愛・菌量ともに高く，既使用感性より INH
は，病斐平均3ム菌量平均 3.5であり，薬剤既使用 1 r耐性までは殆んど差が認められないの INH10 r 
感性では夫々 3.2，3.0，INH 0.1 r耐性では 2.8，3.2， 耐性は明らかに低い値を示している。カタラーゼ陰
INH 1 r而刊生では 3.0，3.1，INH 10 r耐性は1.9，
ヨ7固 め客来の/〆グ耐位/度ょJ1ト'7た肉械の舟安j支 lち長1.5であり INH1 r耐性まではあまり差が認められ
舟を
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性菌は肉眼的病~では必ずしも特にイ尽くはないが，
菌量l乙於ては著明K低く，殊l乙lNH10 r耐性lζ於
ては内臓から菌の検出されることが少い。
然もカタラーゼ陽性菌を含むものは，何れも培地
の上で一応臨床的ILINH各濃度に耐性と考えられ
たものであるが，動物臓器より培養しえた菌はカタ
ラーゼ陽性のより低い耐性度又は感性菌が多数含ま
れており，真ILINH 10 r以上の耐性菌を解出して
いると考えられるものは，内臓より菌を証明しえた
ものでは 1例にすぎなかった。
•• 
••••• • • 
• 
• 
• 
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3) 牌重量について
第 8図lζ示す如く抗結核剤未使用感性では平均 
1.7g，既使用感性1.4g，:INH0.1 r耐性 0.9g，INH 
1 r耐性1.0g，INH 10 r耐性 0.7gで INH耐性度
の上昇とともに漸次低い値を示している。然し動物
によって個々の差もあり菌株による差もあって個々
の値は必ずしも判然と分れている訳ではない。
31"3'回 P是非;の/ハ01献牲;{a"~ .;lナた時差是 
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0.  

同様に日客疾の耐性 1rのものについてみると上昇 
1例，一致 3例，接種部位の菌が感性乃至 0.1rの
耐性を示せるものく以下低下と記す)7例であった。
曙疾の耐性 10rについてみると上昇0例，一致 7
例，低下 12例で、あった。上昇例 6例について実験
実施前 2~3 カ月の購疾の INH 耐性度を検討する
と，接種部位の耐性と同一乃至それ以上の耐性を示
していた。 E容疾耐性検査により INH1r以上の完
全耐性菌と忠われたもの 30例中 19例は接種部位の
菌が既に耐性度の低下を示したの 
2) 接種部位の耐性度と牌の耐性度について
接種部位の菌が感性乃至 0.1r以下の耐性のもの
についてみると(第 3表B)，上昇 1例，一致 28例， 
1 r耐性では上昇 2例，一致 3例，低下 9例， 10 r 
以上の耐性では上昇0例，一致 27例，低下9例で
あった。即ち，接種部位より牌における菌は更に低
い耐性を示しており，遠隔臓器の内臓に病斐を起し
ている菌は，日答疾中氏含まれている種々の耐性度を
示す結核菌の中の感性菌或は低耐性菌によるもので
あって一見解疾で完全耐性の如く見えるものでも屡
々感性菌を含み，動物に対して病愛を生ずる様なと
き主役を演じているのは此等の菌であることが見ら
れた。 
. “ " " ・
釦哨 
ω
∞
aA
第 3表	 H客疾・接種部位・内臓の INH
耐性度の愛動 
(A) 
Axol.. 
。
玄瓦亀盛; 司'-/γ /土 10r 
~iì 体 1ff 1ま
VII曙擦・接種部位・内臓の耐性度の比較
1. 実験方法
百の実験に於て噂疲及び各臓器を直接 INH・SM 
下イ底曙疾昇
計 一致 計
j1r耐性附!附
上
;引 1rjlOr 。1 。~O・ 1r5 4 19。1 731 1r。。 5 7710r 
100r 
.PASを各濃度加 3%第 1燐酸カリ培地Iζ定量培養	 (B) 
してその聞の耐性度の比較を行った。 
2. 曙燦・接種部位・内臓の INH耐性度の変動 
1) E客疾の INH耐性度よりみた接種部位の耐性
度について
日容疾の INH耐性度と接種部位に証明された菌の
耐性度を比較すると(第 3表A)，R答疾は感性乃至 
0.1 r以下の耐性で接種部位の菌が 1r以上を示し
局所上昇 低下
計一致計 ;引 1r1101附 1r 耐性i附[。。 280~0.1r11 。2 9 932 1r。。 52 4 910r 
11007 
たもの(以下上弄と記す)5例，感性乃至 0.1r以下 3. 曙~・接種部位・内臓の SM耐性度の変動 
で聡疾の耐性と一致せるもの〈以下~致と記す)19 1) 塔疾の SM耐性度よりみた接種部位の耐性度
例であった。 目容疾の SM耐性度と接種部位に証明された菌の耐r
7 
1 
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医 
性度を比較すると(第4表A)，塔疾感性乃至 1r以
下の耐性を示せるものは，上昇 10例，一致 17例， 
10 r耐性は上昇 2例，一致8例，低下4例， 100 r 
以上の耐性は上昇0例，一致 3例，低下 10例であっ
た。低下例 14例中 9例及び上昇 12例中 9例は lNH 
K対しても 1r以上の耐性を有していた。 
2) 接種部{立の耐性度と牌の耐性度について
接種部位の菌が感性乃至 1r以下の耐性のもの
(第4表 B)27例はすべて一致， 10 r耐性では上昇 
1例，一致 15例，低下 2例， 100 r以上の耐%では
上昇0例，一致5例，低下4例であった。低下例 6
例Kついてみるとすべて INHK対しても 1r以上
に耐性を有していたの 
第 4表	 E客疾・接種部位・内臓の SM耐
性度の安動
INH耐性併有
II I11附 11111ゐlゐ15 
(B) 
計 
1I0 I 附 
o I
(~) I I
附0 I I|
j j 	I 11附
4.曙擦・接種部位・内臓の PAS耐性度の変動 
1) 曙疾の PAS耐性度と接種部位の耐性度， B客
疾の PAS耐性度と接種部{立l乙証明された菌の耐性
度とを比較するとく第5表A)曙疾感性乃至 0.1r 
以下の耐性を示したものは上昇6例，一致 14例， 
1r耐性は上昇 2例，一致4例，低下 3例， 10 r以
上耐性は上昇4例，一致 13例，低下 7例であった。
低下例 10例中 7例は INHK対しても 1r以上の耐
性を示した。 
2) 接種部位の耐性度と牌の耐性度化ついて，接
種部位の菌が感性乃至 0.1 r以下の耐性のもの(第 
5表 B)では上昇2例，一致 21例， 1 r耐性では上
昇 0例，一致5例，低下4例， 10 r以上の耐性では
上昇0例，一致 11例，低下 11例であり低下例 11例
中9例は INHK対しても耐性を示していた。
第 5表 2客疾・接種部位・内臓の PAS耐
性度の斐動 
(A) 
(B) 
計|吠柄引出|一致(品市計
川 o I(~)! O~lr lJ5I(~) I I I I 
21 1 l(bl|附 1(~) 1ゐI1 I4 
計 
oI 附0 I I| l(:(2副i 〉 〉 I 5 
VIII総括並びに者按 
1) INH耐性菌の天竺鼠に対する菌力 
INH耐性菌の菌力の減弱することは，平野・ 
Middlebrook 以来多くの研究者により知られてお
は天竺(7)，ωPeizer，ωMitchison，Meissnerり， 
鼠応対する菌力の減弱を認め， INH耐性度と平行
するとしている。且つ INH5'"'-"10 r以上に耐性を
示す菌は，無毒か或は弱毒であるとしている。然し 
Steenken， Patnode，(9) は必ずしも耐
性と菌力の減弱が平行するものではないと考えてい
(8) 佐藤(10)
る。
著者の INH10 r耐性菌接種の成績では， .H37RV 
株及び感性菌株は何れも総病愛・総菌量とも，夫々 
17，18，19，17と高い値を示したのに対し， INH 
10 r 耐性菌株lζ於ては，総病~・総菌量は平均 7， 4
と極めて低い値を示した。
更に乙れを詳細に週を追って接種部位と内臓Kつ
いて検討すると，接種部位では H37RV株及び感性菌 
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株lζ於ては著明 iζ強い病~を生ずる。 INH 10 r耐
性菌株比於ても l株は病愛が強いが他の 3株は何れ
も~化は少い。 ‘ 
内臓に於ても INH10 r耐性菌は 4週K於ては，
なお菌が少数にみられるが 6週より後は殆んど菌の
検出がなく，、 H37RV株が週を追って増加しているの
と対照的であった。
なお， H37RV株は 10週以前にすべて死亡したが， 
INH 10 r耐性菌株接種群は死亡したものはなく，
乙の点からも菌力の減少が認められ殊に 4，._，.6週以
後病愛が退行性となると考えられる。
このことについては Kar1son(1l)が INH耐性菌
は内臓に於て一旦増殖した後減少をみるとしている
のと一致している。然し同じ INH10 r耐性菌でも
株はよりかなり菌力の差がみられるが感性菌に比し
ては明らかに菌力の低下が認められる。
2) INH耐性菌の二十日鼠応対する菌力
INH耐性菌の天竺鼠K対する菌力の低下は一般
l乙一致した見解であるが，二十日鼠に於ては Goul-
このことは Meissner，(17)佐藤〈18〉，米山(19)の成
績と一致している。即ち，感性菌・耐性菌等量混合
液は定量培養では，ほ Y完全耐性と認められるが，
この様な菌を接種する時，病斐の主力をなすのは感
性菌であることが分る。
また， INH耐性菌と感性菌を同時に左右別lζ接
種したものでは，接種部位及びその側の鼠醸リシバ
腺K耐性菌を見出すが，内臓に於ては前者と同様に
感性菌が著明K多く， KR株では内臓から菌の検出
はなく， NR株では感性菌が著明K多く認められて
いる。
以上の成績からみても， INH耐性菌は天竺鼠で
は明らかに菌力が低く，感性菌とともにある時はそ
の菌数の減少をみることが認められた。
。臨床的!C:INH耐性は INH投与中止後耐性の低
下をみるととは熊谷{加を始め小酒井(21)福永(2)菊 
地(23)等によって報告されているが， INH投与中止 
により感性菌の発育抑制がなくなったことに原因し 
ていると考えられる。 
(1(14) Hirsch，Morse 3)(1，B1och 2)(1，ding 5)は二十 4) INH耐性菌とカタラーゼ反応
日鼠静脈接種では強毒であるとしているが Barnett .INH耐性菌の菌力の低下と共にカタラーゼ反応 
(16)はこれに必ずしも一致した見解をとっていない。 の陰性化する ζとは Midd1ebrook(仰により報告
著者は経静脈的に二十日鼠!C:INH 10 r耐性菌 8株 された後， Cohn，(25) Meissner，(26) Peizer(27)によ
を接種して臓器菌量を検討し， H 37RV株では平均 って確められている。 
1，感性菌では 5.5であるに対し INH 10 r耐性菌 患者瞬疾より直接分離せる菌 813株についてカタ
株では平均 3.0でや〉低下しているのを認めた。 ラー 吃、、反応と INH耐性度との関係についてみると
然し二十日鼠K対する実験は均一系を用いなかっ 培地上 104以上K発育したものは個々の集落が判然
た為か個体差が強く 8株ともかなり広い範囲に分散 とせず，また，菌数の多い時は発育が弱いため見か
して居り，天竺鼠に於ける如く著明ではないが一般 け上陰性の如くみえるものがあるが，103以下のも
的lζ云って矢張り二十日鼠に対しても菌力の低下が のは個々の集落の識別が可能である。 103以下のも
認められる。 のではカタラーゼ陽性は感性株 98.5%，0.1 r耐性 
3) 感性菌・ INH耐性菌の等量混合菌液及び 株 52.5%，1γ 耐性株 34.4%， 10 r耐性株 4.5%，
左右別大腿天竺鼠接種について 100 r耐性株 0%と明らかK高耐性のものほどカタ 
INHI0 r耐性菌の中菌力の低い KR株総菌量 3.7 ラーゼ反応の減弱がみられる。然し 100 r以上耐性
と比較的菌力の強い NR株総菌量 13.5を，感性で菌 の36株はすべて陰性であったが 10 r耐性のもので
力の高い E株総菌量 21とを混合して接種，比較し は陽性のものも時lζ認められた。
てみると，菌力の低い KR株では総菌量 10ム接種 従って完全に INH耐性度と平行する訳ではなく，
部位内臓とも全く感性菌に覆われて INH耐性菌は 個々の株によって差が認められるが， 100 y以上lζ
検出できなかった。 は陽性株のなかったことは注意を要する。 
NR株では総菌量25，接種部位， J]Y'パ腺でも既 感性菌で陰性のものが 104以止のものに見られる
に感性菌に比して菌量の減少がみられるが，内臓で のは発育の5阜、ものがあるため，一見陰性とみえた
は1/100--1/1000と著明に耐性菌の割合の減少がみ ものであり， 103以下にも見られたのは INH耐性菌
られ"INH耐性菌と感性菌とが混じている時，動 で時化対照培地のみにしか生えないととがある為で
物臓器より得る菌は著明に感性菌の割合が増加して (28)(29)乙の陰性株はすべて実際には INH 1r以上の
いるととが分る。 耐性株であった。従って臨床耐性検査に際しては注
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意すべきである。 
5) B客疾動物接種による INH耐性菌の菌力の
検討 
日客疾接種部位は病~・菌量とも抗結核剤未使用感
性菌は夫々 3ム 3.5，既使用感性菌 3ム 3.0，INH 
0.1r耐性菌 2.8，3.2，INH 1 r耐性 3.0，3.1，INH 
10 r耐性1. 9，1. 5であって INH1 r耐性迄は接種
部位では差がないが， INH 10 r耐性は著羽lζ低下 
している。 
内臓の病~及び菌量は，抗結核剤未使用感性菌は
2.8，3.0と高いが既使用感性1.9，1.7，0.1r耐性1.9，
1.5，1r耐性 2ム 1.6と殆んど差はなく 10r耐性は
、。Lと著明に低0.5，0.9
ζの様に薬剤jを用いない場合の感性菌は菌力が高
く，既使用感性から INH1 r耐性までは菌株iとより 
種々の程度の差はあるが一般に内臓の病愛・菌量と
もに未使用感性のものより少いがその間の差が著明
、。Lでな 
E に乙接種することは当然種々の而耐性曙客疾を直接動物i t
菌或は感性菌が混じており菌株を用いての実験とは
異る。前述の如く菌力の高い感性菌を合む時は動物
の臓器より検出されるのは感性菌が多い。 ζの事は
カタラ一ゼゼ、反応を検し，カタラーゼ陰性の菌では接
種部位・竹臓とも病斐・菌量少し内臓より病斐が
認められる時はカタラーゼ、陽性菌が認められ同時に
後述の如く耐性の低下が見られる。、
カタラーゼ陰性の低耐性菌 0.1r・1rは接種部位
には可成りの~化をみたが，内臓よりの菌の検出は 
少く，カタラーゼ陽性の菌の場合より菌力の減少が
みられる。
同様の事が牌重量Kも認められそれぞれ平均1.7g 
1.4g，0.9g， 1.0g，0.7gと耐性度の上昇と共に牌の
重量も減少している。 
ζの様KINH 10 r耐性菌の菌力の低下は著明で
あるが，抗結核剤既使用感性， 0.1r耐性， 1r耐性
の聞には著明な差が認められない。
この事は臨床的に長期比 INHを使用しており，
なお，菌のE客出をみるものでは INH0.1 r耐性或は 
1r耐性のものが多く長期に亘って INH10 r以上
の耐性が続くことが少い ζと〉密接な関係があると 
思われる。
6) 9客疾 INH耐性度と動物臓器 INH耐性度

との比較

略疾中の INH耐性度と接種部位K於ける INH
耐性度を比較すると曙疾中 INH10 r耐性では一致 
7例，低下 12例， 1r耐性では上昇 1例，一致 3例
低下7例と明らかに低下がみられる。即ち INH1r 
以上耐性 30例中 19例が動物接種による接種部位に
於て既l乙耐性の低下をみている。
更に接種部位の耐性と牌に於ける耐性とを比較す
ると， INH 10 r耐性では 11例中一致 2例，低下9
例， 1r耐性では 14例中上昇 2例，一致 3例，低下
9例と更に内臓の耐性の低下がみられる。
ζのことは既に前述の如く耐性菌中lζ含まれた感
性菌によって，動物の病~が主として生じている為 
と考えられ，臨床的K一応完全耐性とみられるもの 
も，実際には感性菌を含むものが多く，乙の菌が増 
殖することによって耐性の低下が生ずると考えられ 
る。
ζの事は INH使用中止後にみられる耐性の低下
が同じ要因によって生ずると考えられ INH耐性菌
中に含まれる菌力の強い感性菌の増殖により耐性の
低下が見られるのである。 
一方百塔害疾で感性を示し接種部部位l f 4をみ1 に乙而耐性の上昇昇 
たものが 5
を示すものでも動物からのもので而耐f性を示すものが
あり，とれは実験前後の検査で INH而耐t性を示して
おり何等かの条件で INH耐性菌でありながら INH
の事はカタζ、。Lを含まざる培地のみにしか生えな 
ラーゼ反応の項でも述べた。乙の点は耐性検査を 1
回しかしない様な時Kは注意せねばならぬ ζとであ
る。
7) 呼疾の SM・PAS耐性度と動物臓器の SM
・PAS耐性度との比較
SM耐性については芳賀(30)，IJ、ィで31)はINH治療
群lと耐性の低下を認めているが宝来 (32)は認めてい
ない。 PASK於ては Tempel(33)は耐性の消失を報
告しているが杉山 (34)は認めていない。
著者の成績は SM耐性度は多くは一致するが塔疾
と接種部位l乙於てや〉差が見られる。然し接種部位
と内臓とは殆んど一致する。叉 100r以上で低下を
みた 14例中 9例は INHKも1r以上の耐性を有し
ており， INH耐性の低下とともに耐性の低下した 
ものがある。
PAS耐性も同様で何れも一致しないものは INH
耐性を併有するものが多かった。乙の事から INH 
耐性を有する ζ とがSM ・ PAS 耐性の愛習~Iとも大き
な要因をなす事が考えられる。然し INH耐性を併
有しないでも耐性の低下をみるものもある。 ζれが
SM・PAS耐性菌lこ於ても，多少菌力が低下する為
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か或は実験上の誤差によるものであるかは明らかに
しにくい。 
8) INH耐性菌の菌力と臨床的事項との関係
INH耐性菌が天竺鼠に対して菌力の減退してい
るζとは事実と考えられる。然し動物に対する成績
を直ちに人にあてはめる事に議論もあるが二十日鼠
lζ もや〉菌力の低下をみることから， INH耐性菌
が人民於ても感性菌より菌力が低下していると考え
られ， ζの点に関しては三輪(35)Meissner(36)(37)の
報告があるが臨床的K人民対する菌力の低下はなお
検査されねばならぬと思われるが INHの大量療法
を支持する一つの根拠となり得るであろう。 
INH耐性菌の耐性の低下はその菌の耐性の度合
いの不均一な乙とに考えられる。従ってその感性菌
と耐性菌との問に菌力の差がない時は耐性の低下は
みられないと考えられ， INH耐性菌の耐性の低下
が屡々 0.1r或は 1r耐性lと止るととは INH既使
用では 0.1 rR.感性の菌と耐性菌との間に菌力の差
は少くなるためである。 
IX 結 論 
1) INH耐性菌は天竺鼠lζ対しては，明らかに感
性菌lζ比して菌力の低下が見られる。二十日鼠に対
しても同様に低下があると考えられる。然し個々の
菌株によってその菌力にはかなり差がある。 
2) INH耐性菌と感性菌の等量混合液を動物応
接種する時は感性菌lとより主として病廷が生じ，内
臓から見られる菌は感性菌が主である。この事は臨
床的に見られる耐性の低下を裏付けるものと考えら
れる。 
3) INH耐性菌はカダラーゼ反応が陰性化する。
然し INH100 r耐性菌はすべて陰性であったが， 
INH 10 r耐性菌ではなお陽性のものが少数に存し
ている。従って INH耐性度とほぼ平行してカタラ
ーゼ反応が陰性化するが例外的なこともある。 
4) B客疾を直接動物に接種して， INH耐性菌の
菌力を検討すると明らかに INH10 r以上では菌力
の低下がみられる。
然し抗結核剤既使用感性菌， INH 0.1 r耐性菌と 
1r耐性菌の問lとはあまり差が認められず乙の事が
臨床的に INHO.1 r或は 1 r耐性のものが多いこと
と関連を思わせる。 
5) 日客疾の INH耐性度と接種動物lL於ける INH
耐性度を比較すると，日客疾l乙比し接種部位ま Tこ接種
部{立に比し内臓と漸次耐性の低下する傾向があると
考えられる ο
6) 此等の事実より INH耐性菌は菌力の低下が 
見られる。然し乙れを直ちに人民於て INH耐性菌 
は無毒であるとは考えられない。 INH耐性菌は菌
力の低下はあっても尚ある程度の病原性はあり，ま
?こ，個々の菌株で菌力の差が認められる。 
終りに臨み街l懇篤な御指導を賜わった恩師三輪教
援に深謝致します。また，終始御協力御援助下され
?こ福永，砂山両博士並びに第六研究室諸氏民感謝致
します。
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